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Skutecznoæ, bezpieczeæstwo
i tolerancja glarginy  d‡ugodzia‡aj„cego
analogu insuliny u doros‡ych chorych
na cukrzycŒ typu 1 w codziennej
praktyce klinicznej
Efficacy, safety and tolerability of glargine  long acting insulin analogue in adult
patients with type 1 diabetes mellitus in everyday clinical practice
STRESZCZENIE
WST˚P.  Zapadalnoæ na cukrzycŒ typu 1 oraz liczba
osób z tym schorzeniem w Polsce stale siŒ zwiŒk-
szaj„. Sposób leczenia i osi„gane wyrównanie me-
taboliczne w bardzo istotny sposób wp‡ywaj„ na
rokowanie w tej chorobie. W retrospektywnym ba-
daniu obserwacyjnym oceniano skutecznoæ, bez-
pieczeæstwo i tolerancjŒ leczenia d‡ugodzia‡aj„cym
analogiem insuliny, glargin„, w warunkach codzien-
nej praktyki klinicznej.
MATERIA£ I METODY. Obserwacj„ objŒto 68 chorych
na cukrzycŒ typu 1. G‡ównymi wskazaniami do za-
stosowania glarginy by‡y: poranna hiperglikemia,
nocne niedocukrzenia oraz du¿a dobowa chwiejnoæ
glikemii. W trakcie badania oceniano wp‡yw glargi-
ny na wyrównanie metaboliczne, czŒstoæ hipogli-
kemii, masŒ cia‡a, wartoæ cinienia tŒtniczego i sa-
tysfakcjŒ pacjentów z terapii. Oceniano te¿ zmiany
dawek stosowanych insulin.
WYNIKI. W czasie obserwacji trwaj„cej rednio 22,0 –
– 12,2 miesi„ca uzyskano istotne statystycznie ob-
ni¿enie wartoci stŒ¿enia HbA1C o 0,53% (z 8,56%
na 8,03%; p = 0,00014), znaczne zmniejszenie czŒ-
stoci hipoglikemii przy neutralnym wp‡ywie leku
na masŒ cia‡a (66,5 kg przed leczeniem, 67,2 kg pod
koniec obserwacji) i wartoci cinienia tŒtniczego
(131,4/79,4 mm Hg vs. 132,1/79,3 mm Hg). Wysoce
znamiennie zmniejszy‡o siŒ zapotrzebowanie na in-
sulinŒ bazaln„ (z 22,1 j. na 17,4 j.; p < 0,00001), jak
równie¿ insulinŒ ogó‡em (z 49,2 j. na 45,9 j.; p =
= 0,005).
WNIOSKI. D‡ugodzia‡aj„cy analog insuliny, glargina,
charakteryzowa‡ siŒ dobr„ skutecznoci„, bardzo
dobrym profilem bezpieczeæstwa i znacznie lepsz„
tolerancj„ w porównaniu z dotychczasowym spo-
sobem leczenia. Jednoczenie nie stwierdzono ne-
gatywnego wp‡ywu leku na masŒ cia‡a i wartoci
cinienia tŒtniczego.
S‡owa kluczowe: cukrzyca typu 1, insulina glargina,
wyrównanie metaboliczne, hipoglikemia
ABSTRACT
INTRODUCTION. Incidence and prevalence of type 1
diabetes in Poland are still increasing. Methods of
treatment and achieved metabolic control have
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a great impact on prognosis in this disease. In this
retrospective observational study efficacy, safety
and tolerability of long-acting insulin analogue, glar-
gine in everyday clinical practice were evaluated.
MATERIAL AND METHODS. 68 persons with type 1
diabetes were observed. Main indications for treat-
ment with glargine were morning hyperglycemia,
nocturnal hypoglycemia and large fluctuations of
glucose level during 24 hours. During the study im-
pact of treatment with glargine on metabolic con-
trol, frequency of hypoglycemia, body mass, blood
pressure and treatment satisfaction was evaluated.
Also changes in insulin doses were calculated.
RESULTS. During the observation lasting 22.0 – 12.2
months, 0.53% significant decrease of HbA1C (from
8.56% to 8.03%) (p = 0.00014) was achieved. Fre-
quency of hypoglycemia also decreased. Impact on
body mass was neutral (66.5 kg before treatment
and 67.2 kg at the end of observation) and blood
pressure values didnt change significantly (131.4/
/79.4 mm Hg vs. 132.1/79.3 mm Hg). Requirement
for basal insulin dose has lowered significantly at the
end of the observation (from 22.1 units to 17.4 units)
(p < 0.00001), also total insulin dose decreased si-
gnificantly from 49.2 to 45.9 units (p = 0.005).
CONCLUSIONS. In this study long-acting insulin ana-
logue-glargine, was characterized by good efficacy,
very good safety profile and was much better tole-
rated as compared with previous treatment. More-
over it didnt has negative impact on body mass and
blood pressure.
Key words: type 1 diabetes, insulin glargine,
metabolic control, hypoglycemia
WstŒp
Zapadalnoæ na cukrzycŒ typu 1 ró¿ni siŒ
w zale¿noci od regionu geograficznego. W Europie
jest ona szczególnie wysoka w krajach skandynaw-
skich oraz na Sardynii [1]. Obserwacje z ostatnich lat
wskazuj„ tak¿e na jej powolny, lecz sta‡y wzrost [2].
W Polsce, wed‡ug danych International Diabetes
Federation (IDF), zapadalnoæ na cukrzycŒ typu 1
w 2003 roku wynios‡a 6,7 nowych przypadków na
100 000 mieszkaæców rocznie [3]. Jednak w ostat-
nich latach obserwuje siŒ sta‡y wzrost zapadalnoci
zarówno w grupie wiekowej 014 lat, jak te¿ 1529
lat. Mo¿na przy tym stwierdziæ doæ znaczne ró¿nice
regionalne [410]. Zjawisko to, w po‡„czeniu z co-
raz nowoczeniejszym leczeniem, spadkiem czŒsto-
ci powik‡aæ [11] i wyd‡u¿eniem ¿ycia w cukrzycy
typu 1, powoduje te¿ wzrost ca‡kowitej liczby osób
z t„ chorob„ (choæ jest to liczba trudna do oszaco-
wania) [12].
Jak wykazano w badaniu Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT) oraz bŒd„c„ jego konty-
nuacj„ próbie Epidemiology of Diabetes Interventions
and Complications (EDIC), dobre wyrównanie meta-
boliczne cukrzycy typu 1 zmniejsza ryzyko rozwoju
przewlek‡ych powik‡aæ, zarówno o typie mikro-, jak
te¿ makroangiopatii [1315]. Jednak wraz z popraw„
wyrównania mierzon„ wartoci„ hemoglobiny gli-
kowanej (HbA1C) obserwowano te¿ wzrost czŒstoci
ciŒ¿kich niedocukrzeæ [13], zw‡aszcza w godzinach
nocnych [16]. Zjawisko to jest g‡ówn„ przeszkod„
w uzyskaniu dobrej kontroli metabolicznej w cukrzycy
typu 1 [17]. Oprócz czŒstszych hipoglikemii pacjenci
intensywnie leczeni cechowali siŒ tak¿e wiŒkszym
przyrostem masy cia‡a w porównaniu z grup„ pod-
dawan„ konwencjonalnej insulinoterapii [13]. W ci„-
gu ostatnich 10 lat, wraz z dostŒpnoci„ analogów
insuliny (zarówno szybko-, jak te¿ d‡ugodzia‡aj„cych),
pojawi‡y siŒ nowe mo¿liwoci terapeutyczne, pozwa-
laj„ce na ograniczenie tych niekorzystnych zjawisk.
InsulinŒ glarginŒ, pierwszy d‡ugodzia‡aj„cy ana-
log insuliny, zarejestrowano w Stanach Zjednoczo-
nych w kwietniu, a w Europie w czerwcu 2000 roku.
Charakteryzuje siŒ ona 24-godzinnym, bezszczyto-
wym profilem dzia‡ania, pozwalaj„cym na 1-krotne
wstrzykniŒcie w ci„gu doby w celu odtworzenia pod-
stawowego wydzielania insuliny [1820]. Dotychcza-
sowe obserwacje u chorych na cukrzycŒ typu 1 wska-
zuj„ na zmniejszenie ryzyka hipoglikemii, zw‡aszcza
w godzinach nocnych, w porównaniu z leczeniem
insulin„ NPH podawan„ 1- lub 2-krotnie w ci„gu doby
[2131] b„d ultralente stosowan„ raz na dobŒ [32],
choæ w czŒci badaæ nie wykazano ró¿nic w czŒstoci
niedocukrzeæ [3337] b„d te¿ nawet wykazano ich
wzrost [38]. Niemniej metaanaliza badaæ interwen-
cyjnych wykaza‡a, ¿e epizody hipoglikemii u pacjen-
tów stosuj„cych glarginŒ s„ rzadsze w porównaniu
z chorymi przyjmuj„cymi insulinŒ NPH, zw‡aszcza
w nocy [39]. Kontrola metaboliczna mierzona wartoci„
HbA1c w trakcie stosowania glarginy by‡a porówny-
walna [21, 25, 28, 31, 33, 35, 36], a w wiŒkszoci
badaæ lepsza ni¿ w czasie podawania insuliny NPH
[22, 26, 27, 29, 30, 32, 34, 37], nawet stosowanej
4 razy dziennie [23]. Wyrównanie cukrzycy by‡o tak¿e
lepsze ni¿ podczas podawania insuliny ultralente [32].
Glikemia na czczo by‡a ni¿sza we wszystkich bada-
niach oceniaj„cych ten parametr, poza jednym [35].
Mimo kilkuletniej ju¿ dostŒpnoci glarginy na
polskim rynku brakuje doniesieæ na temat jej sku-
tecznoci, bezpieczeæstwa i tolerancji w codziennej
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praktyce klinicznej. Mo¿e siŒ to wi„zaæ, przynajmniej
czŒciowo, ze stosunkowo niewielk„ liczebnoci„ po-
pulacji leczonej t„ insulin„ w zwi„zku z jej wysok„
cen„ i brakiem refundacji przez p‡atnika  Narodo-
wy Fundusz Zdrowia.
We wspomnianym badaniu przedstawiono
wyniki retrospektywnej obserwacji grupy doros‡ych
chorych na cukrzycŒ typu 1, stosuj„cych d‡ugodzia-
‡aj„cy analog, glarginŒ, jako insulinŒ bazaln„ w po-
‡„czeniu z podawaniem szybkodzia‡aj„cego analo-
gu insuliny lub te¿ krótkodzia‡aj„cej insuliny ludzkiej
przed posi‡kami.
Materia‡ i metody
Badaniem objŒto grupŒ 68 doros‡ych pacjen-
tów w wieku 1874 lata (r. 35,7 roku), choruj„cych
na cukrzycŒ typu 1 od 245 lat (r. 16,4 roku), leczo-
nych w poradni diabetologicznej NZOZ Beta-Med
w Rzeszowie oraz poradni diabetologicznej przy Kli-
nice Endokrynologii Akademii Medycznej w Lublinie.
Do obserwacji nie zakwalifikowano osób poni¿ej
18. roku ¿ycia, aby przyrost masy cia‡a zwi„zany z okre-
sem wzrastania nie wp‡ywa‡ na ocenŒ tego parame-
tru. W ci„gu roku poprzedzaj„cego rozpoczŒcie le-
czenia glargin„ 58 osób poddano badaniu dna oka,
mikroalbuminuriŒ oznaczono u 48 chorych. Nadci-
nienie stwierdzono u 37 pacjentów, a rozpoznanie
ustalano, gdy zmierzona 2-krotnie w czasie 3 po-
przedzaj„cych wizyt wartoæ cinienia wynosi‡a 130/
/80 mm Hg lub wiŒcej. Leki hipotensyjne otrzymywa-
‡o 35 osób, w tym wszystkie z nefropati„, niezale¿-
nie od stadium zaawansowania. Dwóch pacjentów
leczono niefarmakologicznie. Wyjciow„ charakterys-
tykŒ badanej populacji przedstawiono w tabeli 1.
Pacjenci przed wdro¿eniem terapii glargin„
stosowali intensywn„ insulinoterapiŒ metod„ 4 lub
5 wstrzykniŒæ: 3-krotnie przed g‡ównymi posi‡ka-
mi szybkodzia‡aj„cy analog b„d insulina krótko-
dzia‡aj„ca oraz 1 lub 2 razy insulina NPH (przed
snem i ewentualnie rano). U czŒci pacjentów (25
osób), z podobnym zapotrzebowaniem na insuli-
nŒ bazaln„ i przedposi‡kow„ w godzinach poran-
nych, w celu ograniczenia liczby iniekcji stosowa-
no gotow„ mieszankŒ analogow„ lispro 50/50
przed niadaniem. D‡ugodzia‡aj„cy analog insuli-
nowy podawano przed snem, z wyj„tkiem 1 pa-
cjenta, u którego glarginŒ stosowano rano ze
wzglŒdu na nasilony lŒk przed hipoglikemi„ w go-
dzinach nocnych (w jednym z badaæ poranne po-
dawanie glarginy by‡o skojarzone z mniejsz„ liczb„
nocnych niedocukrzeæ) [40].
Wskazaniami do zmiany dotychczasowego le-
czenia insulin„ NPH na d‡ugodzia‡aj„cy analog by‡y:
 poranna hiperglikemia, zwi„zana najczŒciej z tak
zwanym zjawiskiem brzasku;
 nocne hipoglikemie zwi„zane ze szczytem dzia-
‡ania insuliny NPH, najczŒciej w godzinach miŒ-
dzy 1:00 a 4:00 w nocy;
 du¿e dobowe wahania glikemii, najczŒciej
w po‡„czeniu z niewyrównaniem metabolicznym;
 w 1 przypadku terapiŒ zmieniono na ¿yczenie
pacjenta.
W trakcie badania oceniano nastŒpuj„ce parametry:
 hemoglobinŒ glikowan„;
 dawki insulin;
 czŒstoæ ciŒ¿kich hipoglikemii (wymagaj„cych
asysty innych osób b„d kwalifikowanej pomocy
medycznej);
 masŒ cia‡a;
 cinienie tŒtnicze;
 tolerancjŒ leczenia i czŒstoæ hipoglikemii w su-
biektywnym odczuciu pacjentów.
HemoglobinŒ glikowan„ oznaczano za pomoc„
analizatora DCA 2000+ firmy Bayer, przy u¿yciu
metody wykorzystuj„cej przeciwcia‡a monoklonalne,
Tabela 1. Charakterystyka wyjciowa badanej populacji
Parametr Wartoæ – SD
P‡eæ (n)
kobiety 40 (58,8%)
mŒ¿czyni 28 (41,2%)
Wiek (lata) 35,7 – 13,1
Czas trwania cukrzycy (lata) 16,4 – 11,1
Retinopatia (n)
prawid‡owe dno oczu 35
retinopatia prosta 13
retinopatia proliferacyjna/fotokoagulacja 9
lepota 1
Nefropatia (n)
normoalbuminuria 38
mikroalbuminuria 5
proteinuria 4
leczenie nerkozastŒpcze/przeszczepienie nerki 1
Masa cia‡a [kg] 66,5–11,2
Dobowa dawka insuliny (j.) 49,2–16,8
insulina szybko-/krótkodzia‡aj„ca 27,1–11,4
insulina NPH/NPL 22,1–8,2
Hemoglobina glikowana (%) 8,56–1,55
Nadcinienie tŒtnicze (n) 37 (54,4%)
Cinienie tŒtnicze [mm Hg]
skurczowe 131,4 – 14,1
rozkurczowe 79,4 – 8,7
SD (standard deviation)  odchylenie standardowe
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posiadaj„cej certyfikat National Glycohemoglobin
Standardization Program (NGSP), zgodnie z zalece-
niami American Diabetes Association (ADA), oraz
certyfikat International Federation of Clinical Che-
mistry (IFCC).
Dawki insulin obliczano na podstawie prowa-
dzonych przez pacjentów dzienniczków samokontroli,
w których odnotowywano stosowane dawki zarów-
no insulin przedposi‡kowych, jak te¿ glarginy. Przed
zmian„ leczenia pacjentom udzielono informacji
o zasadach dostosowywania dawki d‡ugodzia‡aj„cego
analogu wed‡ug protoko‡u podobnego do badania
Treat-to-Target, a¿ do osi„gniŒcia glikemii na czczo
w granicach 80120 mg/dl lub wyst„pienia objawów
hipoglikemii w nocy [41]. Dane o ciŒ¿kich niedocu-
krzeniach pochodzi‡y z wywiadu od pacjentów.
MasŒ cia‡a oznaczano z zastosowaniem legali-
zowanej elektronicznej wagi lekarskiej ze wzrosto-
mierzem, o symbolu WPT 150.0 produkcji Radwag
(Polska), z zaokr„gleniem do 0,5 kg.
Cinienie tŒtnicze mierzono w pozycji siedz„cej,
po co najmniej 5 minutach odpoczynku, przy u¿yciu
cinieniomierza elektronicznego produkcji firmy
Omron o symbolu 705 IT, posiadaj„cego atest do pro-
fesjonalnego u¿ytku medycznego, b„d standardo-
wego cinieniomierza rtŒciowego. W ocenie wp‡ywu
leczenia glargin„ na cinienie tŒtnicze wykorzystywa-
no urednione wartoci cinienia z 3 kolejnych wizyt.
TolerancjŒ i satysfakcjŒ z leczenia glargin„
w porównaniu z dotychczasowym sposobem terapii
okrelano przy u¿yciu ankiety sk‡adaj„cej siŒ z pytaæ
oceniaj„cych:
 czŒstoæ hipoglikemii (objawowych  odczuwa-
nych przez pacjenta b„d te¿ stwierdzonych je-
dynie w samokontroli) ogó‡em oraz w godzinach
nocnych (5  znacznie rzadziej/brak, 4  rza-
dziej, 3  taka sama czŒstoæ, 2  wiŒksza czŒ-
stoæ, 1  znacznie wiŒksza czŒstoæ);
 ogólne samopoczucie i satysfakcjŒ z leczenia
(5  znacznie lepsze, 4  lepsze, 3  takie samo,
2  gorsze, 1  znacznie gorsze).
Uzyskane wyniki poddano analizie statystycz-
nej. Wartoci analizowanych parametrów mierzo-
nych w skali ilorazowej scharakteryzowano za
pomoc„ wartoci redniej i odchylenia standardo-
wego (SD, standard deviation), natomiast mierzo-
ne w skali nominalnej  za pomoc„ liczebnoci
i odsetka. W celu porównania wyników przed roz-
poczŒciem leczenia glargin„ i pod koniec obser-
wacji u¿yto testu t-Studenta dla zmiennych zale¿-
nych, po wczeniejszym sprawdzeniu normalnoci
rozk‡adu z u¿yciem testu W Shapiro-Wilka i jedno-
rodnoci wariancji z u¿yciem testu F-Fischera. Przy-
jŒto 5-procentowy b‡„d wnioskowania. Analizy sta-
tystyczne przeprowadzono przy u¿yciu oprogramo-
wania STATISTICA v.7.1 (StatSoft Polska).
Wyniki
Wyrównanie metaboliczne
W trakcie leczenia insulin„ glargin„ trwaj„ce-
go rednio 22,0 – 12,2 miesi„ca rednia wartoæ
hemoglobiny glikowanej obni¿y‡a siŒ o 0,53%
z 8,56% – 1,55% do 8,03% – 1,33% i by‡ to spadek
wysoce znamienny statystycznie (p = 0,00014) (ryc. 1).
Najlepsze rezultaty osi„gniŒto u pacjentów ze
z‡„ kontrol„ metaboliczn„, z pocz„tkowymi warto-
ciami HbA1C 9,0% lub wy¿szymi. Obni¿enie stŒ¿e-
nia hemoglobiny glikowanej w tej grupie wynios‡o
1,37% – 0,86% i by‡a to zmiana wysoce znamienna
statystycznie (p < 0,000001). Pod koniec obserwacji
zmniejszy‡a siŒ liczba osób ze stŒ¿eniem HbA1C 9,0%
lub wy¿szym, a wzros‡a liczba pacjentów z ni¿szymi
wartociami HbA1C (ryc. 2). Odsetek pacjentów ze
stŒ¿eniem HbA1C wynosz„cym 6,5% lub mniej zwiŒk-
szy‡ siŒ z 5,9% do 8,8%, natomiast liczba osób
z HbA1C poni¿ej 7,0% wzros‡a z 16,1% do 19,1%.
Korzystny efekt leczenia d‡ugodzia‡aj„cym ana-
logiem utrzymywa‡ siŒ przez d‡ugi czas. W grupie osób
stosuj„cych glarginŒ przez 30 miesiŒcy lub d‡u¿ej
wartoci HbA1C w dalszym ci„gu by‡y wyranie ni¿sze
w porównaniu z wyjciowymi (ryc. 3).
Oceniaj„c postŒp powik‡aæ mikronaczyniowych
w trakcie leczenia glargin„, u 1 osoby stwierdzono
rozwój jawnej nefropatii po‡„czony ze znacznym wzro-
stem cinienia tŒtniczego. Pacjentka ta ju¿ wczeniej
(jeszcze przed rozpoczŒciem leczenia glargin„) straci-
‡a wzrok z powodu uszkodzenia nerwu wzrokowego
w przebiegu ostrej jaskry spowodowanej rubeoz„ tŒ-
czówki; mia‡a ona te¿ wysokie wartoci HbA1C. U po-
zosta‡ych osób w czasie obserwacji nie stwierdzono
Rycina 1. Zmiana HbA1C w trakcie obserwacji (rednia –
– b‡„d standardowy – 95-procentowy przedzia‡ ufnoci)
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(j.)
15
17
19
21
23
25
Pocz„tek Koniec
Insulina bazalna
p < 0,000001
(j.)
40
43
46
49
52
55
Pocz„tek Koniec
p = 0,005
Insulina ogó‡em
Rycina 4. Dawki insulin w trakcie obserwacji (rednia –
– b‡„d standardowy – 95-procentowy przedzia‡ ufnoci);
NS  nieistotne statystycznie
progresji istniej„cych powik‡aæ, a nawet uzyskano
poprawŒ; u 1 pacjentki nast„pi‡a regresja zmian o typie
retinopatii prostej do normy, natomiast u kolejnej
 regresja mikro- do normoalbuminurii (pacjentkŒ
leczono tak¿e inhibitorem konwertazy angiotensyny).
Dawki insulin
Przed rozpoczŒciem leczenia d‡ugodzia‡aj„cym
analogiem insuliny ca‡kowita dawka insuliny stoso-
wana przez pacjentów wynosi‡a 49,2 – 16,8 j.,
z czego 27,1 – 11,4 j. stanowi‡ szybkodzia‡aj„cy ana-
log b„d insulina krótkodzia‡aj„ca, a 22,1 – 8,2 j.
 insulina bazalna. W trakcie terapii glargin„ daw-
ka insuliny bazalnej zmniejszy‡a siŒ wysoce znamien-
nie statystycznie do 17,4 j. – 5,4 j. (p < 0,000001);
równie¿ ‡„czna dawka insuliny zmniejszy‡a siŒ istot-
nie do 45,9 j. – 15,0 j. (p = 0,005). Zapotrzebowa-
nie na insulinŒ posi‡kow„ zwiŒkszy‡o siŒ nieznamien-
nie o 1,4 j. (p = 0,13) (ryc. 4).
Hipoglikemie
W trakcie obserwacji trwaj„cej rednio 22,0
miesi„ce, co w przeliczeniu na liczbŒ pacjentów daje
124,7 osobolat, wyst„pi‡y tylko 4 przypadki ciŒ¿kiej
hipoglikemii wymagaj„cej pomocy osób trzecich, co
daje 3,2 epizodu na 100 osobolat. Liczba odczuwa-
nych przez pacjentów przypadków objawowych nie-
docukrzeæ zmniejszy‡a siŒ w porównaniu z wczeniej-
szym sposobem leczenia. Sporód 54 osób, które
odpowiedzia‡y na ankietŒ, 48 oceni‡o, ¿e hipoglike-
mie w nocy wystŒpowa‡y rzadziej lub znacznie rza-
dziej, natomiast ca‡kowit„ liczbŒ hipoglikemii jako
mniejsz„ oceni‡o 41 badanych.
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Masa cia‡a
Masa cia‡a w grupie pacjentów poddanych
obserwacji zwiŒkszy‡a siŒ rednio o 0,7 kg, ale wzrost
ten nie osi„gn„‡ granicy istotnoci statystycznej
(p = 0,084) (ryc. 5).
Cinienie tŒtnicze
Skurczowe cinienie tŒtnicze nieznacznie wzro-
s‡o (o 0,7 mm Hg), ale by‡ to wzrost nieznamienny
statystycznie (p = 0,66); cinienie rozkurczowe prak-
tycznie nie zmieni‡o siŒ w porównaniu z wartociami
wyjciowymi (79,4 mm Hg vs. 79,3 mm Hg) (ryc. 6).
Tolerancja leczenia
Sporód 54 pacjentów, którzy odpowiedzieli na
przeprowadzan„ ankietŒ, 16 osób oceni‡o swoje sa-
mopoczucie jako znacznie lepsze, a 30 jako lepsze
w porównaniu z wczeniejszym sposobem leczenia.
Cztery osoby nie stwierdzi‡y ró¿nicy, a 4 pacjentów
oceni‡o swoje samopoczucie jako gorsze ni¿ poprzed-
nio. £„cznie satysfakcjŒ z terapii odnotowano u 46
osób, co stanowi 85,2% respondentów.
Dyskusja
Celem niniejszej pracy by‡a ocena wp‡ywu le-
czenia d‡ugodzia‡aj„cym analogiem insuliny, glar-
gin„, na wyrównanie metaboliczne cukrzycy oraz
czŒstoæ hipoglikemii w grupie doros‡ych chorych na
cukrzycŒ typu 1, w warunkach codziennej opieki
ambulatoryjnej. Wskazaniami do zastosowania glarginy
by‡y: poranna hiperglikemia, nocne niedocukrzenia
oraz chwiejny przebieg glikemii dobowej w po‡„cze-
niu z niewyrównaniem metabolicznym.
Przeanalizowano tak¿e wp‡yw leczenia glargin„
na masŒ cia‡a oraz wartoæ cinienia tŒtniczego.
Oceniono równie¿ zmiany zapotrzebowania na in-
sulinŒ bazaln„ i przedposi‡kow„ w trakcie leczenia
d‡ugodzia‡aj„cym analogiem insuliny. Na koniec
poproszono pacjentów o ocenŒ satysfakcji z lecze-
nia glargin„ i czŒstoci hipoglikemii w porównaniu
z wczeniej stosowan„ terapi„.
Wczeniejsze obserwacje u chorych na cukrzy-
cŒ typu 1 wskazywa‡y, ¿e w trakcie leczenia glargin„
udawa‡o siŒ poprawiæ wyrównanie metaboliczne
cukrzycy [22, 23, 26, 27, 29, 30, 32, 34, 37] przy
mniejszej czŒstoci hipoglikemii, zw‡aszcza w godzi-
nach nocnych, ale te¿ ogó‡em [2132]. Mniejsze by‡y
te¿ dobowe wahania glikemii [23, 33]. Uzyskane
w niniejszym badaniu wyniki potwierdzaj„ te obser-
wacje, gdy¿ wyrównanie metaboliczne poprawi‡o siŒ
znamiennie statystycznie, natomiast czŒstoæ hipo-
glikemii, zarówno objawowych, jak te¿ bezobjawo-
wych, odnotowanych jedynie w trakcie samokontroli
glikemii, znacz„co siŒ zmniejszy‡a. W badaniu A Trial
comparing Lantusfi Algorithms to achieve Normal
blood glucose Targets in patients with Uncontrolled
blood Sugar (AT.LANTUS) [30] czŒstoæ ciŒ¿kich nie-
docukrzeæ u chorych na cukrzycŒ typu 1, u których
wdro¿ono terapiŒ glargin„, wynosi‡a 16,6 i 14,4 epi-
zodu na 100 osobolat, w zale¿noci od metody do-
stosowania dawki glarginy. Wród pacjentów objŒ-
tych obserwacj„ przez autorów wyst„pi‡y tylko
4 epizody ciŒ¿kiego niedocukrzenia wymagaj„cego
pomocy innych osób, co w przeliczeniu daje 3,2 epi-
zodu na 100 osobolat. UwagŒ zwraca jednak fakt
niezadowalaj„cego wyrównania metabolicznego
w badanej populacji (wyjciowa HbA1C 8,56%). Mo¿-
na to t‡umaczyæ stosunkowo m‡odym wiekiem pa-
cjentów, ich aktywnoci„ zawodow„ b„d te¿ nauk„
(uczniowie i studenci), a w zwi„zku z tym  czŒ-
stym brakiem warunków do prowadzenia samokon-
troli, nieregularnym spo¿ywaniem posi‡ków i brakiem
czasu na w‡aciw„ aktywnoæ fizyczn„. Niemniej,
Rycina 5. Masa cia‡a (rednia – odchylenie standardowe)
131,4
79,4
132,1
79,3
50
60
70
80
90
100
110
120
130
140
150
Cinienie skurczowe
[m
m
 H
g
]
Pocz„tek
NS
NS
Koniec
Cinienie rozkurczowe
Rycina 6. Zmiany wartoci cinienia tŒtniczego w trakcie
badania (rednia – odchylenie standardowe); NS  nie-
istotne statystycznie
Mariusz D„browski, Andrzej Nowakowski, Glargina w leczeniu cukrzycy typu 1
www.dp.viamedica.pl 119
mimo tych uwarunkowaæ, glargina spowodowa‡a
znamienn„ poprawŒ wyrównania metabolicznego,
choæ odleg‡„ jeszcze od aktualnych zaleceæ Polskie-
go Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) z 2007
roku [42]. By‡o to szczególnie zauwa¿alne u osób z
wysokimi wyjciowymi wartociami HbA1C. Nie
stwierdzono negatywnego wp‡ywu na powik‡ania
mikronaczyniowe (rozwój jawnej nefropatii u 1 z pac-
jentek by‡ poprzedzony d‡ugotrwa‡ym okresem nie-
wyrównania metabolicznego, które doprowadzi‡o
powik‡aæ ocznych i utraty wzroku jeszcze przed roz-
poczŒciem leczenia glargin„).
Kolejn„ interesuj„c„ obserwacj„ jest bardzo
wysoce znamienne zmniejszenie zapotrzebowania na
insulinŒ podstawow„. Fakt ten mo¿na t‡umaczyæ
chŒci„ oszczŒdzania glarginy przez pacjentów ze
wzglŒdu na jej wysok„ cenŒ, jednak podobny efekt
zaobserwowano te¿ w kilku innych pracach, w któ-
rych równie¿ oceniano ten aspekt w trakcie leczenia
glargin„ [21, 22, 24, 25, 28, 33, 38]. Tak¿e ca‡kowi-
ta dobowa dawka insuliny znamiennie siŒ zmniej-
szy‡a, podobnie jak w wiŒkszoci cytowanych prac.
Zapotrzebowanie na insulinŒ prandialn„ w obserwa-
cji autorów nieznacznie wzros‡o, ale nie osi„gnŒ‡o
poziomu istotnoci statystycznej. Obserwacje z in-
nych badaæ s„ w tym zakresie niejednoznaczne;
w niektórych stwierdzono wzrost [21, 24, 33], w in-
nych spadek [23, 32], a w 2 dawka siŒ nie zmieni‡a
[30, 31]. Warto przy tym zauwa¿yæ, ¿e wyrównanie
metaboliczne poprawi‡o siŒ mimo zastosowania
mniejszej ogó‡em dawki insuliny.
W dotychczasowych badaniach oceniaj„cych
wp‡yw leczenia glargin„ na przyrost masy cia‡a wy-
kazano zarówno jej spadek, jak te¿ niewielki wzrost,
jednak w wiŒkszoci obserwacji wp‡yw glarginy na
masŒ cia‡a by‡ neutralny [25, 2831, 37]. W badaniu
autorów masa cia‡a nieznacznie siŒ zwiŒkszy‡a, ale
by‡ to przyrost nieznamienny statystycznie.
W ¿adnym z dotychczasowych badaæ nie oce-
niano wp‡ywu leczenia glargin„ na wartoci cinie-
nia tŒtniczego. W obserwacji autorów d‡ugodzia‡a-
j„cy analog powodowa‡ minimalny, nieznamienny
wzrost cinienia skurczowego, podczas gdy cinie-
nie rozkurczowe siŒ nie zmieni‡o.
Oceniana na podstawie ankiety satysfakcja
z leczenia by‡a znacznie wiŒksza przy stosowaniu glar-
giny w porównaniu z poprzedni„ metod„ terapii. Po-
dobne obserwacje odnotowano tak¿e w innych pra-
cach z u¿yciem glarginy [29, 31, 34, 37, 43, 44].
Sporód 68 pacjentów objŒtych obserwacj„ do
dzi glarginŒ stosuje 58 osób. Przyczyn„ jej odsta-
wienia by‡ w 1 przypadku wzrost glikemii i pogor-
szenie samopoczucia, w kolejnym zwiŒkszenie czŒ-
stoci hipoglikemii (przy poprawie wyrównania me-
tabolicznego), w 1 brak zauwa¿alnej ró¿nicy na ko-
rzyæ d‡ugodzia‡aj„cego analogu, natomiast w 7 po-
zosta‡ych przypadkach  jego wysoka cena.
Wnioski
W 22-miesiŒcznej obserwacji 68 doros‡ych cho-
rych na cukrzycŒ typu 1 glargina  d‡ugodzia‡aj„cy
analog insuliny  wykaza‡a siŒ dobr„ skutecznoci„,
obni¿aj„c wartoæ stŒ¿enia HbA1C o 0,53%. Efekt ten
uzyskano mimo znamiennego zmniejszenia dawki
insuliny bazalnej oraz ca‡kowitej dobowej dawki in-
suliny. Glargina wykaza‡a siŒ te¿ bardzo dobrym pro-
filem bezpieczeæstwa, poniewa¿, w odró¿nieniu od
badania Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT), nie tylko nie spowodowa‡a przy tym wzrostu
czŒstoci niedocukrzeæ, ale uda‡o siŒ osi„gn„æ znacz„-
ce zmniejszenie liczby epizodów hipoglikemii  za-
równo nocnych, jak te¿ ogó‡em. Tak¿e wp‡yw na masŒ
cia‡a okaza‡ siŒ neutralny, podobnie jak oddzia‡ywa-
nie na cinienie tŒtnicze. Jakoæ ¿ycia mierzona sa-
tysfakcj„ z leczenia równie¿ by‡a znacz„co lepsza
w czasie terapii glargin„ ni¿ przy leczeniu insulin„ NPH
oraz, w 1 przypadku, ultralente.
Podsumowuj„c, w grupie doros‡ych chorych na
cukrzycŒ typu 1 z porann„ hiperglikemi„, hipoglike-
miami w nocy w trakcie leczenia insulin„ NPH oraz
chwiejn„ glikemi„ dobow„ po‡„czon„ z niewyrów-
naniem metabolicznym glargina mo¿e byæ bardzo
korzystn„ alternatyw„, pozwalaj„c„ na poprawŒ kon-
troli cukrzycy, zmniejszenie ryzyka niedocukrzeæ
i polepszenie jakoci ¿ycia, przy braku negatywnego
wp‡ywu na inne parametry, takie jak masa cia‡a
i wysokoæ cinienia tŒtniczego. W prezentowanym
badaniu d‡ugodzia‡aj„cy analog insuliny, glargina,
okaza‡ siŒ skuteczny, bezpieczny i bardzo dobrze
tolerowany.
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